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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】一般に内分泌撹乱化学物質は核内受容体を介して作用することが知られている。今回、缶詰のコーティ
ング、食品の包装、歯科材料として幅広く使用されるビスフェノールAを用いて、PC12 cellの膜受容体、膜チ
ャネルを介するドパミン放出機序を検討した。 
【方法】ドパミン含有細胞として、rat pheochromocytoma PC12 cellを用いた。ドパミン定量にHPLC－ECDを
用いた。 
【結果】PC12 cellにビスフェノールAを曝露すると濃度依存性にドパミン放出が認められた。まず、カルシウ
ムチャネルの関連を調べる為、各選択的L-､N、P／Q型カルシウムチャネル拮抗薬であるdiltiazem、ω-contoxin 
GVIA、ω-agatoxin IVAをそれぞれ添加すると、ω-conotoxin GVIAでビスフェノールAによるドパミン放出が阻
害された。次に、Calcium Induced Calcium Release（CICR）の関与を調べるためにリアノジン受容体阻害剤で
あるryanodine及びruthenium redを用いると、ビスフェノールAによるドパミン放出が阻害された。RT-PCR
で、PC12 cellにおける2型リアノジン受容体のmRNAの存在を確認した。さらに、膜受容体の関与を調べるため
にG－蛋白阻害剤であるGDPβs及びcyclic AMP阻害剤であるRp－cAMPS、PKA阻害剤であるH7，H89を用いた
ところそれぞれビスフェノールAによるドパミン放出が阻害された。以上から、PC12 cellにおけるビスフェノ
ールAの、G－蛋白－cAMP経路及びN型カルシウムチャネル－CICR経路を介するドパミン放出機序が判明した。 
【結論】ビスフェノールAが核内受容体を介さず、膜受容体および膜チャネルを介してドパミン放出を起こすこ
とが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ビスフェノー ルAは缶詰の裏打ち、食品包装、歯科材料等に幅広く使用され、日常生活での曝露の可能性が高
い内分泌撹乱化学物質の一つであり、近年中枢神経系に対する影響が危惧されているが作用機序は不明である。
一方、従来より内分泌撹乱化学物質は核内受容体を介して作用することが知られているが、膜受容体、膜チャネ
ルを介する作用についてはほとんど知られていない。そこで本研究で、ドパミン含有神経細胞のモデルとしてrat 
pheochromocytoma PC12 cellを用いて、ビスフェノールAの膜受容体、膜チャネルを介する作用を検討した。 
 ビスフェノー ルAをPC12 cellに曝露するとドパミン放出が生じた。このビスフェノールAによるドパミン放
出は N型カルシウムチャネル拮抗薬（ω-conotoxin GVIA）で阻害された。続いて、Calcium induced calcium 
release（CICR）の関与を調べる為にリアノジン受容体阻害剤（ryanodine、ruthenium red）を用いると、ビス
フェノールAによるドパミン放出が阻害された。RT-PCRで2型リアノジン受容体のPC12celでの存在を確認し
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た。さらに膜受容体の関与を調べるためにG－蛋白阻害剤（GDPβs）及びcyclic AMP／PKA阻害剤（Rp－cAMPS、
H7、H89）を用いたところ、それぞれビスフェノールAによるドパミン放出を阻害した。以上から、PC12 cellに
おけるビスフェノールAのドパミン放出機序として、G－蛋白－cyclic AMP経路、及びN型カルシウムチャネル
－CICR経路が判明し、ビスフェノールAが核内受容体を介さず、膜受容体および膜チャネルを介してドパミン放
出を起こすことが明らかとなった。 
 以上の研究成果はドパミン含有神経系に対するビスフェノールAの撹乱作用の解明に貢献するものであり、博
士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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